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COMPOSITION FILMOGENE D'HETEROXYLANES POUR LA FABRICATION 
DE CAPSULES ET CAPSULES AINSI OBTENUES 



Le domaine de la presente invention concerne de fa$on g&i6rale les compositions 
filmogenes. De fa9on plus particuliere, la presente invention se rapporte k une composition 
a base d'het£roxylanes pour la preparation de capsules. 

Par capsules, nous entendons les capsules dures ou molles, qui sont des dispositifs 
largement utilises de nos jours pour contenir des produits pharmaceutiqueSj 
phytoth6rapeutiques ou encore alimentaires. 

Les capsules dures pharmaceutiques, g6neralement oblongues, sont classifies 
comme formes de dosage solides (BOWMAN & OFNER, 2002) destinees essentiellement 
k 1'ingestion de doses unitaires de principes actifs solides par opposition avec les capsules 
molles utilisees pour les medicaments liquides et semi-solides. 

Les capsules permettent 6galement de conserver des produits, dont le gout et/ou 
l'odeur peuvent s'av6rer desagreables. 

La preparation de capsules dures est traditionnellement r£alisee k base de gelatine 
animale, k laquelle peuvent etre ajoutes des additifs tels que des plastifiants, colorants, 
conservateurs... 

La preparation de ces dispositifs a base de gelatine est decrite dans 
"Pharmacotechnie Industrielle" (Rosetto, 1 998, Ed. IMT). 

Or, depuis l'apparition de problemes de sante publique lies a l f 6pidemie 
d'Enc6phalite Spongiforme Bovine (ESB) et a la decouverte de son vecteur dans les tissus 
animaux qui sont traditionnellement utilises pour isoler la gelatine, la communaute 
scientifique et les industriels du domaine technique ont pris conscience du risque 
decoulant de Utilisation de la gelatine d'origine animale, dans des produits destines a etre 
ingeres. 

La mise k jour d*un produit capable de se substituer a la gelatine est done devenue 
un axe de recherche important pour de nombreuses societes du domaine technique. 

Des substituts de la gelatine ont done 6t6 envisages tels que les amidons: par un 
procede d'extrusion on arrive a produire industriellement des capsules d'amidon (Targit® 
Technologies, VILIVALAM et al., 2000). 

Un brevet a egalement 6X6 d6pos6 proposant la fabrication de capsules dures a 
partir de K-Carraghenane comme filmog£ne principal, assocte a une diversite d'autres 
hydrocolloides tels que la gomme gellane et des mannanes (US-B-6,2 14,376) mais cette 
formule n f a pas encore d'avenir industriel. 
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Des recherches out £galement 6t6 menees pour dSvelopper des films dont la 
formulation repose sur des ethers de cellulose et qui presentent les m§mes propri6tes 
m^caniques et barrferes aux gaz et aux lipides que les films de gelatine (KAMPER & 
5 FENNEMA, 1985). 

En effet, la cellulose native, extraite majoritairement des parois cellulaires 
vegetales, est insoluble dans Teau du fait d'une trop forte quantite de liaisons hydrog&ie 
intramoleculaires au sein du polymere et d'un haut degr£ de cristallinit£ qui limite sa 
10 solvatation. 

Par contre, en introduisant le long de la chaine des substituts qui interferent avec la 
formation des unites cristallines, il est alors possible de solvater ce polymere: ceci est 
realise par 6th6rification. 

15 Ainsi par reaction de la cellulose avec une solution de soude puis avec du chlorure 

de methyl e, de Poxyde de propylene ou du monochloroacetate de sodium, on produit ia 
m6thylcellulose (MC), I'hydroxypropyl m6thylcellulose (HPMC), I'hydroxypropyl 
cellulose (HPC) et la carboxymethylceilulose de sodium (CMC). * . 

Ces composes permettent d&s lors de produire des films transparents, flexibles 

20 mais solides, solubles dans l'eau et resistants aux huiles et graisses (NISPERO£- 
CARRIEDO, 1994). 

De ces derives de cellulose, 1'HPMC tout particuliferement est utilise comnie 
substitut de la gelatine dans les applications de capsules dures pharmaceutiques. 
25 Utilisde industriellement comme g&ifiant unique (EP-A-0 056 825) ou assoctee k 

des carraghenanes (EP-A-0 592 130, EP-A-1 029 539), elle permet d'obtenir des capsules 
de memes propriety que les capsules de gelatine sauf pour les vitesses de dissolution, plus 
faibles. 

30 Cependant, si ces capsules sont interessantes, techniquement et commercialement 

elles presentent toujours un defaut: en tant que derives chimiques, des interactions sont 
envisageables avec certains composes actifs que peuvent renfermer les capsules. Le 
principe de pr6caution voudrait done qu'on evite leur utilisation dans le domaine 
alimentaire. 

35 

Les industries pharmaceutiques et agroalimentaires sont done toujours dans 
l'attenle de capsules dans lesquelles la gelatine a et6 substitute par un ou des constituants 
d'origine vegetale, qui n'entrainent aucun risque pour le consommateur, dont la fabrication 
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n'entraine pas de surcout redhibitoire par rapport aux capsules k base de gelatine, et qui 
possede des propri&es mecaniques et de dissolution du meme ordre que ces dernieres. 

II est done du nierite de la demanderesse d'avoir mis en evidence que l'utilisation 
des heteroxylanes, en particulier d'arabinoxylanes, comme constituants filmogfenes dans 
5 une composition pour la fabrication de capsules dures ou molles, pouvait constituer un 
nouveau debouche et une alternative interessante a l'utilisation des composes susvises, 
notamment en terme d'innocuitd, de cout de fabrication, de quality des films obtenus. 

II s'avere que les heteroxylanes sont presents en grande quantity dans les sons de 

10 mai's (partie periph&ique des grains de mai's), sous-produits de Findustrie semoultere, mais 
on les trouve 6galement en quantity significative dans les sons de seigle et de riz. La 
majority de ces sons de mai's est actuellement destin^e k Talimentation animate, et une tres 
faible quantite est utilis£e comme source de fibre alimentaire. Les sons de mai's sont 
constituds principalement de cellulose (10 a 20 %) et d'heteroxylanes (40 a 50 %). De forts 

15 rendements detraction (jusqu f & 90 %) des heteroxylanes contenus dans le son de mais, 
peuvent €tre obtenus sans diminution apparente de la masse moleculaire du polymere. 

Les heteroxylanes sont des polysaccharides veg£taux, localises dans les parois 
cellulaires (polysaccharides parietaux) et appartenant au groupe des hemicelluioses. Ce 
sont les polysaccharides pari&aux noh cellulosiques les plus abondants. Us comprennent 

20 un squelette Hn6aire de xylopyranoses lies en P-1,4 substitues par des chaines laterales, de 
nature et de nombre variable. La liaison glycolique de type p-1,4 assure a la chaine une 
conformation relativement 6tendue. La conformation en h61ice du xylane P-1,4 est plus 
flexible que celle de la cellulose, malgre une similitude du xylose et du glucose, car elle 
n'est stabilisee que par une seule liaison hydrogene alors qu'il en existe deux dans le cas de 

25 la cellulose. Cette liaison s'etablit entre l'hydrogdne du groupement hydroxyle en position 
3 d'un residu xylose, et Toxygene en position 5 du suivant Lorsque les xyloses sont 
substitues, ils le sont sur leur oxygene en position 3 et plus rarement sur leur oxygene en 
position 2. La nature des chaines laterales, leur proportion et leur mode de branchement 
sur le squelette xylose, sont des Elements structuraux qui different d r un h&6roxylane a 

30 l'autre. 

Dans les heteroxylanes provertant de sons de mais, le xylose constitue environ la 
moitie des oses pr6sentes, Tarabinose environ le tiers, d'ou leur appellation 
d'arabinoxylanes. Le galactose, l'acide glucuronique et l'acide ferulique en sont les autres 
constituants. La masse moleculaire des heteroxylanes varie entre 100 000 et 
35 250 000 g/mol, cette variabilite s'expliquant notamment par des differences intervenues 
dans le mode d'extraction utilise ou, dans la m&hode d'analyse utilis6e afin de determiner 
les sucres composants llieteroxylane analys6. Leur degre de polymerisation est done 
compris entre 700 et 1800. 
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Les h&eroxylanes sont generalement extraits en milieu alcalin; selon les variantes 
du procede d'extraction des h<§t6roxylanes, trois grandes categories d'h6t6roxylanes 
peuvent etre obtenues, & savoir les h&6roxyIanes de grade C, B ou A, correspondant 
respectivement k des produits non purifies, moyennement purifies et tres purifies. 

Un premier objectif de la presente invention est alors de fournir une composition 
destinee a former un film mis en oeuvre pour la fabrication de capsules, utilisables dans le 
domaine pharmaceutique, phytotherapeutique ou encore alimentaire. 

Un deuxieme objectif de l'invention est de fournir un film d'un aspect visuel le 
meilleur possible, susceptible d'etre moute et destine a Stre utilise pour la fabrication de 
capsules. 

Un troisieme objectif de l'invention est d'obtenir des capsules a partir de la presente 
composition ou du present film. 

Ces objectifs parmi d'autres sont atteints par la presente invention, qui conceme 
une composition filmogene pour la fabrication de capsules, comprenant : 

- au moins un compost du type h&eroxylane, 

- au moins un agent plastifiant et ^ 

- au moins un g61ifiant. ^ 
PrefSrentiellement, une telle composition est destinee a la realisation de capsizes 

dures. 

De fa9on remarquable, l'het&oxylane utilise dans cette composition est 
Farabinoxylane, 

Avantageusement, Fagent plastifiant de preference est choisi dans le groupe des 
composes (poly)hydroxyles et plus pref6rentiellement dans le groupe constitu^ par le 
glyc6rol, le sorbitol, le polyethylene glycol, le propylene glycol, le maltitol, la triac&ine 
ou leurs melanges. 

Avantageusement, ce gelifiant, preferentiellement d'origine v^getale, est 
s61ectionne dans le groupe comprenant les carragh&ianes (k et i carraghenanes), la gomme 
gellane, les pectines ou leurs melanges. 

Selon une variante pr6feree, la composition base seche comprend : 

- entre 60 et 99 % en poids d'arabinoxylane, 

- entre 5 et 40 % en poids de plastifiant et 

- entre 0, 1 et 20 % en poids de gelifiant. 

De fa^on encore plus avantageuse, la composition comprend en outre au moins un 
agent de charge. Cet agent de charge est pris dans le groupe comprenant les glucides, tels 
que le saccharose, le fructose, 1'amidon, la cellulose, les maltodextrines, les farines 
c6r£alteres et non c6realieres, les charges minerales telles que les sels de calcium, de 
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sodium ou de potassium ou leurs melanges. Un tel agent de charge peut avantageusement 
etre une maltodextrine presentant une valeur de Dextrose Equivalent de 5 a 40. 

Plus pr6ferentiellement, Tagent de charge est contenu dans la composition dans une 
proportion comprise entre 0 et 70 % en poids sec. 

De fa<?on remarquable, l'arabinoxylane est preferentieliement extrait de sons de 
niais, de seigle, de riz ou de leurs melanges. 

Selon une autre variante avantageuse, la composition selon 1'invention comprend 
en outre un additif ou un melange d f addilifs choisis parmi : 

- les colorants, notamment choisis dans le groupe constitue par I'oxyde de 
titane, l'oxyde de fer, le bleu patente, le jaune de quinoieine, le jaune orange 
S, le rouge de cochenille A ou la chlorophilline complexe cuivrique, 
les antioxydants tels que l'acide ascorbique, le tocopherol, le 
butylhydroxyanisol (BHA) ou le buthylhydroxytoludne (BHT). 
Ainsi, la composition comprend : 

- entre 0 et 3 % en poids sec de colorant et/ou, 

- entre 0 et 3 % en poids sec d'antioxydant. 

De fa9on remarquable, la composition se presente sous forme de solution, de 
preference aqueuse. 

Selon cette caracteristique remarquable, la composition comprend de 25 a 80 % en 
poids d'eau. 

Un autre objet de Tinvention concerne I'utilisation de la composition susvisee pour 
la realisation d\m film. 

Un autre objet de Tinvention concerne un film obtenu a partir de la composition ou 
selon I'utilisation d'une telle composition. 

Selon une caracteristique remarquable, ce film presente les proprietes mecaniques 
suivantes : 

- une resistance a la rupture comprise entre 30 et 250 N, 

- une elasticity comprise entre 20 et 120 N.s~\ 

- une deformation comprise entre 2 et 20 %. 

Encore un autre objet de Tinvention concerne une capsule obtenue a partir d'une 
composition ou d'un film selon Tinvention. 

Ces capsules peuvent etre des capsules dures ou molles. 

Avantageusement, des capsules molles d"het£roxylanes sont realisees a partir d'une 
composition comportant un quantite importante de plastifiant et tres peu ou pas de 
g61ifiant Une telle capsule comporte par exemple : 



1 er depot 



6 

- entre 60 et 99 % en poids sec d'au moins un heteroxylane, 

- entre 5 et 40 % en poids sec d'au moins un plastifiant, 

- entre 0,1 et 20 % en poids sec d'au moins un gelifiant, 

- entre 0 et 70 % d'au moins un agent de charge. 

5 Les capsules ainsi obtenues presente une humidite finale comprise entre 5 et 18 %. 

Des capsules dures d'hdteroxylanes sont quant & elles, r£alisdes a partir d'une 
composition comportant au contraire peu de plastifiant et generalement plus de gelifiant. 
Ainsi, une capsule dure peut comporter : 
10 - entre 20 et 90 % en poids sec d'au moins un h6t£roxylane, 

- entre 10 et 30 % en poids sec d'au moins un plastifiant, 

- entre 5 et 20 % en poids sec d'au moins un gelifiant, 
entre 0 et 70 % en poids sec d'au moins un agent de charge. 

Les capsules ainsi obtenues prdsente egalement une humidite finale comprise entre 
15 Set 18%. 

Le procede utilise pour la realisation de ces capsules est choisi parmi les proc6d.es 
connus de l'homme du metier et habituellement utilises. 

c 

20 L'invention sera mieux comprise & l'aide des exemples nullement limitatifs qui 

suivent, en reference aux dessins dans lesquels : 

La figure 1 represente la courbe d'ecoulement d'une solution de trempe & base de 
gelatine, a 30 % de matiere seche. 

La figure 2 represente la courbe d'ecoulement d'une solution de trempe obtenue & 
25 partir de capsules de gelatine de-fonnulees, & 30 % de matiere seche. 

La figure 3 represente la courbe d'ecoulement d'une solution de trempe obtenue a 
partir de capsules d'HPMC d£-formul£es, a 30 % de matiere s6che. 

La figure 4 represente la courbe d'ecoulement d'une solution de trempe k base 
d'HPMC, a 35 % de matiere seche. 
30 La figure 5 repr&ente la courbe d'ecoulement d'une solution de trempe & base 

d'arabinoxylane a 32,5 % de mature seche. 

La figure 6 represente la courbe d'ecoulement d'une solution de trempe £ base 
d'arabinoxylane k 32 % de matidre seche. 

La figure 7 represente les mesures des temperatures de gelification de diffSrentes 
35 solutions de trempe. 

La figure 8 represente les mesures des temps de gelification de diffcrentes 
solutions de trempe. 
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La figure 9 represente les profils de gelification d'une solution de trempe a base 
d'arabinoxylane a 32,5 % de matiere sfeche. 

La figure 10 represente les profils de gelification d'une solution de trempe a base 
d'arabinoxylane a 32 % de matiere seche 
5 La figure 1 1 represente les profils de gelification d'une solution de trempe obtenue 

a partir de capsules de gelatine d6-formulees, a 30 % de mattere seche. 

La figure 12 represente les profils de gelification d ! une solution de trempe a base 
de gelatine, k 30 % de matiere seche. 

La figure 13 represente les profils de gelification d'une solution de trempe obtenue 
1 0 a partir de capsules d'HPMC de-formulfes, a 30 % de matiere seche. 

La figure 14 represente les profils de gelification d'une solution de trempe a base 
d'HPMC, a 13 % de matiere seche. 
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Exemplc 1 : Composition ponderale d r h6t6roxylanes isoI6s k partir de son de mai's 

L'extraction des heteroxylanes est effectu6e selon le protocole decrit par Chanliaud 
et al (Journal of cereal Science, 21, pp. 195-203, 1995). Des variantes ont ete introduites 
afin d'obtenir un procede exploitable industriellement et permettre l'acces aux differents 
20 grades d'heteroxylanes (heteroxylanes de grade "A", "B" ou "C"). 

1) Preparation des heteroxylanes de grade "C" 

Les heteroxylanes de sons de mai's sont extraits en milieu alcalin (pH : 11-12), 
avec de la chaux (Ca(OH) 2 a saturation, potasse 1,5 M) et k haute temperature (d'environ 

25 90°C a environ 100°C pendant deux heures). Une separation solide/liquide permet de 
separer la solution riche en heteroxylanes, d'un melange notamment compose de cellulose, 
de proteines et de glucides. La solution est neutralis£e par ajout d'acide, et de preference 
d'acide sulfurique ou d'acide chlorhydrique. 

On obtient ainsi un extrait liquide d'heteroxylanes de grade "C\ que Ton peut 

30 concentrer afin d'obtenir un extrait sec d'environ 15%. L'extrait ainsi obtenu peut ensuite 
§tre seche, de preference par atomisation, afin d'obtenir une poudre d'heteroxylanes de 
grade "C", contenant d'environ 55 % a environ 70 % en poids d'heteroxylanes de grade 
"C", ainsi qu'une forte quantite de sel (d'environ 10% a environ 20%) et d'autres molecules 
telles que des polyphenols, des tanins susceptibles de colorer les heteroxylanes. 

35 

2^ Preparation des heteroxylanes de grade "B" 

L'extrait liquide d'heteroxylanes de grade n C" tel qu'obtenu ci-dessus, a Tissue des 
etapes d'extraction alcaline, de separation solide/liquide et de neutralisation, est soumis a 
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une etape de demoralisation, par ultrafiltration afin d'obtenir un extrait liquide 
d'heteroxylanes de grade "B", contenant un taux de sel inferieur a 3 %. 

Uextrait liquide d'heteroxylanes de grade "B" ainsi obtenu ou retent&t 
^ultrafiltration est ensuite concentre afin d'obtenir un extrait d'heteroxylanes de grade "B" 
contenant environ 15 % d'heteroxylanes en poids de matiere seche. Uextrait ainsi obtenu 
peut ensuite etre seche, de preference par atomisation, afin d'obtenir une poudre 
d'heteroxylanes de grade "B'\ contenant environ 71 % k environ 80 % d'heteroxylanes, 
ladite poudre etant legerement coloree et contenant toujours des polyphenols. 

3) Preparation des heteroxylanes de grade "A" 

Uextrait liquide d'heteroxylanes de grade "B" contenant un taux de sel inferieur a 
3 %, obtenu tel que decrit ci-dessus & Tissue des etapes d'extraction alcaline, de separation 
solide/liquide, de neutralisation et de demoralisation par ultrafiltration, est ensuite purifie 
par dessalage et decoloration, dans le but d'eliminer respectivement.les sediments presents 
dans l'extrait d'heteroxylanes de grade "B" et sa couleur brun clair life majoritairement & 
la presence de polyphenols. 

Ainsi apres l'etape de demoralisation, les heteroxylanes sont purifies par 
precipitation dans T&hanol ou par passages successifs sur difiKrentes r6sines exhangeuses 
d'ions et/ou resine d'adsorption. m :\ 

D'autres voies de decoloration existent, notamment par utilisation d'oxydant 
puissant de type peroxyde d'hydrogene (H2O2). Le procede retenu pour la mise k 
disposition d'heteroxylanes destines aux marches agroalimentaires n'utilise pas ce type 
d'agent, mais utilise des voies respectant le consommateur et Tenvironnement 

Uextrait d'heteroxylanes obtenu a Tissue de l'etape de purification est seche, de 
preference par atomisation, afin d'obtenir une poudre d'heteroxylanes de grade "A", 
presentant une teneur en heteroxylanes de grade "A" superieure a 81 %. Les heteroxylanes 
de grade "A", blancs et neutres, correspondent a des produits tres purifies. 

Les composes formant les heteroxylanes purifies sont presentes dans le tableau ci- 
dessous : 
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Tableau 1 



Composes 


% en poids 


Arabinose 


26,4 


Xylose 


45,7 


Galactose 


7,5 


Acide glucuronique 


5,8 j 


Glucose 


2 


Amidon 


1,1 


Proteines 


2,4 


Min£raux 


3,7 


Autres 


5,4 



Parmi ces heteroxylanes de grade "A", les arabinoxylanes (AX) sont ceux qui ont 
5 ete utilisds pour realiser la composition filmogene et les capsules selon 1'invention. Ces 
AX de grade "A" ont une masse molaire de 250 000 g/mole. 

II peut Stre egalement envisag6 d'utiliser des arabinoxylanes de grade "H M . Ces 
arabinoxylanes sont obtenus k partir d'arabinoxylanes de grade "A" par hydrolyse 
enzymatique a l'aide d'hemicellulases, en particulier de xylanases. Ces arabinoxylanes ont 
1 0 une masse molaire de l'ordre de 1 00 000 g/mole. 

Exemple 2 : Choix des capsules t&noins 

La strategic de formulation des t6moins raise en oeuvre, repose a la fois sun 

► la de-formulation des capsules du commerce, c'est k dire leur dissolution dans des 
proportions definies, permettant d'obtenir une solution de trempe proche de celle 

1 5 utilisee industriellement. II s'agit des capsules de gelatine et d'HPMC distribu6es par 

CAPSUGEL ; 

> la formulation de capsules utilisant des ingredients du commerce, agrees par la 
pharmacop6e, en accord avec les proportions indiquees dans la bibliographie. 

20 

Exemple 3 : Materiels et methodes 

3*1 Preparation de la solution de trempe 

Par solution de trempe, nous entendons la solution dans laquelle plongent les 
supports pour la formation des capsules. 

25 

3.1.1 Materiel utilise 



La solution est pr6par6e : 



1er depot 



10 

► dans un becher en acier inoxydable (diam&re (0)=l y S cm) + couvercle (boite de 
Petri en pyrex 0=8 cm) 

► sous agitation magnetique (0-1300 rpm) par un baixeau aimante 

► en bain-marie thermostats 

3.1.2 Melange des ingredients 
Dans le cas des deformulations, aucun probleme ne se pose : les capsules sont 
simplenient dissoutes dans une quantite d*eau donnSe. 

Dans le cas des formulations de capsules, particulierement les plus complexes, 
I'ordre ^incorporation des ingredients composant la matiere seche est important 

En effet, on trouve des affinites diflferentes des ingredients pour l'eau; or 
l'hydratation d'un ingredient fortement hydrophile risque de se faire au detriment de celle 
d'un ingredient moins hydrophile introduit en solution avant lui : les molecules moins 
hydrophiles tendent alors a se rapprocher, ce qui induit une mauvaise homogeneite^du 
melange, voire la formation de grumeaux. 

De plus, un gelifiant ne pourra pas sliydrater au maximum si d'autres ingredients 
sont deja entres en interaction avec l'eau, ce qui aura des repercussions sur le reseau gei*fie 
au refroidissement et done sur la force de gel. 

> Les ingredients doivent done de preference etre introduits en solution dans 
I'ordre de leur affinite pour l'eau. En l'occurrence, il s'agit de solubiliser: 

1) le gelifiant, 

2) le filmogene, 

3) Tagent de charge. 

> Le glycerol, utilise comme plastifiant est sous forme liquide. Soluble dans l r eau, 
il est done incorpore au prealable de l r introduction de toute matiere seche en 
poudre dans l'eau (sauf dans le cas de la gorame gellane). 

o Solubilisation de la matiere seche 
Pour permettre une bonne hydratation et solubilisation des ingredients introduits 
sous forme de poudre, il faut leur accorder une periode dite de maturation en phase avec le 
procede industriel. 

Les ingredients doivent en effet subir une hydratation prealable a leur 
solubilisation, sur le m£me principe que celui cite plus haut: si un autre ingredient est 
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incorporS immediatement apres, la phase d'hydratation est pertui'bee, ce qui entraine des 
consequences sur la solubilisation. 

On laisse done ces ingredients unaunse solubiliser pendant un laps de temps qui 
suit leur introduction en solution. 

5 

• Compensation de Veau ivaporee 
Le couvercle couvrant ie becher ne suffit pas k empecher toute evaporation au 
cours de la preparation de la solution de trempe. Or la perte d'eau induit une augmentation 
de sa viscosite et l'augmentation de sa force de gel au refroidissement 
10 Etant donne qu'il est primordial de bien contrSler ces deux parametres, nous avons 

choisi de compenser l'eau evaporde, ce qui permet d ! avoir une bonne r6p&abilit£ des 
viscosites et forces de gel a la fabrication des capsules. 

Ainsi, connaissant la masse totaie th6orique de la solution de trempe prepare, il 
suffit done de mesurer par pesee la masse manquante et de la compenser par ajout d'eau. 

15 

3.2 Fabrication de films par etalement 

3 .2. 1 Materiel utilise 

Les films sont realises a l'aide d'un etaleur automatique (Automatic Film 
Applicator 1 137-SHEEN) permettant un etalement k vitesse contr616e (40 mm/s) 9 combine 
20 a un etaleur manuel pour chromatographie sur couche mince (DESAGA HEIDELBERG) 
permettant quant a lui de controler I'epaisseur d'etalement (0-2 mm). 

La solution filmogene est vers^e dans le reservoir et etaiee a I'epaisseur souhaitee. 
Les supports des films sont des plaques de verre (50 x 20 cm) prSalablement recouvertes 
25 d'un film adh6sif en polychlorure de vinyle (PVC) facilitant le decollement du film. 

3 .2.2 Conditions de realisation 

L'epaisseur finale des films doit ainsi etre de 100-110 pm ? ce qui necessite une 
regulation de I'epaisseur d'etalement. 

Toutes les formules n'ayant pas necessairement les meme proportions de matiere 
30 seche (MS), ni la meme capacite de retention d'eau a MS constante, I'epaisseur d'etalement 
pourra done varier en fonction des produits. 

Deux gouttes d'un conservateur, le sulfite de sodium, ont ete rajoutees k la 
formulation des echantillons pour garantir leur bonne conservation. 

35 33 Fabrication de capsules dures par egouttage 

Les conditions de fabrication industrielles des capsules ont ete reproduites en 
utilisant des supports servant de moules a la formation des capsules et en elaborant un 
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systeme qui permette un egouttage vertical des 6chantillons suivi de leur pre-sechage a 
Thorizontale. 

• Le choix des supports 

Les supports retenus sont les supports en teflon et en inox habituellement utilises 
5 au niveau industriel (realisation coques male et femelle). 

© Le systeme d'egouttage 

Le support est mobile en rotation durant les Stapes de plong6e, d'egouttage et de 
sechage des capsules: 

► La vitesse de rotation est fix6e a 100 rpm (sur la base des echantillons 
1 0 t6moins de g61atine d£-formul£e). 

► La rotation est assuree par un systeme de moteur solidaire d'une tige sur 
laqueile s'adaptent les supports. 

t> La plongee et la remont6 des supports se fait par contre manuellement, 
lentement et sans a-coups. 
15 * 

La transition de la verticale a ITiorizontale est permise par rotation manuelle du 
systeme sur son axe: cette 6tape permet au produit accumule en bout de capsuie k 
1'egouttage de se repartir uniform6ment sur le support. 

Les conditions de realisation des capsules sont resumees dans le tableau 2 
20 ci-dessous. 

Tableau 2 



Eta pes du protocole 


Conditions operatoires 


Materiel 


Temperature de preparation de 
la solution 


70°C+/-2°C 


Bain-marie n° I 


Temperature de la solution de 
trempe 


53 +/- 2°C 


Bain-marie n°2 


Plongee 


Profondeur de plongee : 3 cm +/- 
0.5 cm. Atteinte en 3 s. 


Support en teflon. Rotation mecanique 
a 100 rpm. Mouvements manuels. 


Temps de trempe 


12 s 




Sortie du support 


3s 




Remontee - Egouttage 


Remontee lente. 
Maintien du support 2-3 cm au 
dessus de la solution. 






Temps d'egouttage (TJ variable 
T e e]T c0 , T emax [ < 2 min 




Transition horizontaie 


A T c En 2s. Rotation 1 min. 





L'epaisseur finale des capsules depend directement du temps d'egouttage. 



1er depot 



13 

Or, Tegouttage est conditionne par la viscosit6 de la solution assoctee a sa cin6tique 
de g&ification: une solution de forte viscosite et de cinetique de gelification rapide 
s'6gouttera ainsi beaucoup moins qu'une solution peu visqueuse et g61ifiant lentement 

Entre le moment ou l'echantillon est sorti de la solution de treinpe (T c o) et celui oil 
plus aucune goutte ne tombe par d6faut de produit ou pour cause de gelification (T e max), il 
est possible de stopper l'egouttage par passage a l'horizontale du systeme. 

3.4 Procede de sechage 

3 .4. 1 Materiel utilis6 
Industriellement, le sechage se fait : 

> k quelques degr6s au dessus de la temperature ambiante (22-28°C), 

> a humidite relative (HR) comprise entre 35 et 85%. 

Nous avons done utilise une etuve ventilee, thermostatic, et rSgulee en HR (WTP 
Binder Labotechnik) 

3.4.2 Conditions de sechage 

Les conditions de sechage ont une forte incidence sur Taspect des capsules (cassant 
et epaisseur notamment) qui depend directement de leur teneur en eau. II est done 
primordial de maitriser l'humidit6 relative de sechage. 

Le sechage est realise a 30°C - 40 % HR. 

Dans le cas des films, il est souvent preconise de les retirer de leur support PVC 
avant s6chage complet; en effet cela permet a la fois : 

> d'eviter de casser les echantillons du fait de leur Sventuelle fragility apres 
sechage ; 

> d'avoir moins de difficult^ & les decoller que quand ils ont fortement 
adheres a la plaque. 

De la meme mantere, pour les capsules, il est pr6ferable de les decoller des que 
possible de leur support en t6flon ou inox. Pour permettre un decollement plus aise, le 
support peut etre huil6 au pr6alable avec des matieres grasses vegetales alimentaires. 

Le temps minimum pour decoller le produit, film ou capsule, de son support est un 
param£tre important a ^valuer car il donne un premier aper£U de sa cinetique de sechage. 

Enfin, a HR contr616e, le sechage est accompli quand la teneur en eau des capsules 
se stabilise. 

Les capsules, une fois s£ches, sont conditionnees a temperature ambiante dans des 
flacons en plastique fermds par bouchon a vis, ce qui permet de conserver leurs proprietes. 

Pour les films, une fois sees ils sont conditionnes sous papier d'aluminium entre 
deux feuilles de papier sulfuris£ afin de ne pas coller. 
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Les proprietes de ces films et capsules sont analysSes pendant et apres fabrication, 
de la solution de trempe au produit fini. 

Exemple 4: Formulation des capsules temoins 

4.1 De-formulation/re-forraulation des capsules du commerce 
La methode de de-foimulation consiste a : 

1) dissoudre des capsules de gelatine ou dUPMC de caracteristiques connues 
dans de Teau, 

2) tenter d'obtenir des capsules de memes caract&istiques par le proced6 
fabrication €tabli en laboratoire. 

En effet, les capsules de gelatine et d'HPMC du commerce peuvent etre 
principalement caract6risees par: 

► Leur teneur en eau (X w en %), comprise dans l'intervalle [12-16 %]. 

► Leur epaisseur (e en [im), comprise dans l'intervalle [1 00-1 10 \xm]. 

Nous avons done tente d'obtenir des capsules qui presentent des caracteristiques-peu 
differentes, sinon similaires. 

Les conditions op6ratoires permettant d'obtenir des capsules k base de gelatine et d'HPMC 
similaires a celles du commerce sont regroupees dans le tableau 3 ci-dessous : 



Tableau 3 



Parametres d'6tude 


Abreviations 


Gelatine 


HPMC 


Matiere seche 


%MS 


30 % 


30% 


Egouttage 


tc 


40 s 


40 s 


Decollement 


td 


£ 15 min 


^ 1 h 


Sechage 


h 


2-3 h 


3-4 h 


Epaisseur 


e 


100-1 


10 um 


Teneur en eau 


X w 


11-12% 


11-12 % 



4.2 Formulation h partir d'ingredients du commerce 

Comme precedemraent, les tSmoins formules avec nos ingredients doivent avoir les 
memes proprietes que les capsules t&noins du commerce, notamment conceraant aspect, 
teneur en eau et epaisseur. Les formulations doivent done sty conformer. 

(a) Formulation des capsules dures de gelatine 
© CJwix de la gelatine 
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II existe deux types diffcrents de gelatines, les types A et B. Chacime de ces 
gelatines peut etre independamment utilisee pour la fabrication de capsules mais on 
pr^conise leur association pour optimiser leurs caracteristiques (AUGSBURGER, 1991). 

Deux gelatines de Force Bloom comprise entre 1 50 et 280 Blooms ont ete testees : 

► La gelatine PS 240, appartenant au type A (Pig Skin 240 Blooms). 

> La gelatine LB 200, appartenant au type B (Limed Bone 200 
Blooms). 
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o Choix de la formulation 
De nombreux essais ayant pour but de terminer la formulation permettant d'obtenir 
des capsules pr6sentant des caracteristiques les plus proches des capsules du commerce 
ont et6 realises. 

La formulation optimale est pr6sent6e dans le tableau 4 ci-dessous. : 

Tableau 4 



Ingredients 


Concentrations en 
matiere seche (% m/m) 


Concentrations en 
masse totale (% m/m) 


PS 240 


71,25 


21,4 


LB 200 


23,75 


7,1 


Glycerol 


5 


1,5 


VoJvic® 




70 



Le glycerol est le plastifiant le plus utilise pour la production de capsules dures de 
20 gelatine et Teau minerale permet que la r£p£tabilite des r6sultats ne soit pas influencee par 
une qualite changeante de Teau. 

Les teneurs en matiere seche ont 6t6 adaptees en fonction des resultats obtenus 
dans la deformulation des capsules de gelatine. 



25 (b) Formulation des capsules d'HPMC 

o Choix de VHPMC 
LUPMC utilisee est la suivante : METHOCEL® El 5 (DOW CHEMICAL®) 
Cette HPMC est agreee par la pharmacopee europeenne. 



30 



o Choix de la formulation 
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Confonnement aux essais r6alis6s pour les capsules de gelatine, des essais 
similaires ont ete realises pour les capsules d'HPMC, afin de d6terminer la formulation qui 
pennettait d'obtenir des capsules les plus proches de celles du commerce. 

Cette formulation est pr6sentee dans le tableau 5 suivant : 

Tableau 5 



Ingredients 


Concentrations en 


Concentrations en 


matiere s&che (% m/m) 


masse totale (% m/m) 


Methocel® 


79,2 


10,3 


Glycerol 


15,4 


2 


Gelcarin® 


5,4 


0,7 


Ethanol 




22 


Volvic® 




65, 



Le gelifiant corapl&nentaire est le mSme que celui retenu pour la formulation a 
10 base d'arabinoxylanes. 

Exemple 5 : Formulation des capsules a base d'arabinoxylanes 

Deux formulations differentes de capsules a base d'arabinoxylanes ont ete r^alisees 
15 et testees : 

>■ Formulation de capsules dures d f AX sans maltodextrine. 
> Formulation de capsules dures d'AX avec maltodextrine. 



5.1 Formulation de capsules dures d'AX sans maltodextrine 

20 5.1.1 : Concentrations testees 

Le tableau 6 ci-dessous pr&ente les plages de concentrations testees pour la 
formulation de capsules dures d'AX sans maltodextrines. 




Tableau 6 



Ingredients 


Type 


Concentrations 
(% m/m) 


Filmogene 


AX 


Qualite A 


9-16 


Plastifiant 


Glycerol 


Anhydre purete>98% 


0-25 


' Gelifiant 


Carraghenanes 


GENULACTA® Iota LP60 


0,8-2 






GELCARIN®XP3490 


0,9-2,5 




Pectines 


GENU® Pectine Type B 
150USA SAG Rapid set 


1-5 






GENU® Pectine LM 101 AS 






Gellane 


KELCOGEL® LT 1 00 HA 


0,08-0,2 


Solvant 


Eau 


Volvic® 


60-80 



5 5.1 .2 : Dissolution de TAX 

Une quantity inferieure a 15 % (masse totale) d'AX est aisement dissoute dans l'eau 
(Volvic®) portSe & 70°C mais e'est au voisinage des 10% que les capsules sont les plus 
homog&nes. 

10 Comme pour la gelatine, la forte affinite des AX pour l'eau permet : 

- de les pr6-solubiliser par introduction rapide en solution, 

- puis de les laisser se solubiliser completement sous agitation. 

A la difference de la gelatine et de THPMC, les AX ne posent pas de probleme de 
15 foisonnement de la solution de trempe: rutilisation d'un anti-moussant n c est done a priori 
pas necessaire industriellement. 



5.1.3 :R6sultats 
Deux formulations ont ete retenues : 
20 - la premiere, a environ 25% (m/m) de glycerol permet de realiser des capsules 

molles d'AX ; 

- la seconde, a 2,4% (m/m) de glycerol donne quant a elle des capsules dures 

d'aspect homogene et de texture souple. 
Ces formulations sont presentees dans le tableau 7 ci-dessous : 
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Tableau 7 



Formule 


Ingredient 
s 


Concentrations en 
matiereseche (% m/m 
MS) 


Concentrations en 
masse totale (% 
m/m) 


AX 37% MS 
25% Glycerol 


AX "A" 


26,5 


9,8 




Glycerol 


66,4 


24,6 




Gellane 


0,3 


0,1 




Gelcarin® 


6,8 


2,5 




Volvic® 




63 


AX 18.4% MS 
2,4% Glycerol 


AX "A" 


75,6 


13,9 




Glycerol 


13,3 


2,4 




Gelcarin® 


11,1 


2 




Volvic® 




81,6 



5 Remarque: la gomme gellane est ajoutee dans la formule AX 25% de glycerol. afin 
d'augmenter legerement la viscosite de la solution a chaud. 

Nous pouvons done en conclure que les AX permettent de fabriquer non seulement . 
des capsules dures mais aussi des capsules molles par une formulation simple. 
10 Comme les temoins principaux de gelatine et d'HPMC, une dur6e d'egouttage de 

30 s permet de fabriquer des capsules dures de 100 urn d'epaisseur. 

Les capsules peuvent 6tre d6tach6es de leur support des 2 h 30-3 h, avec beaucoup 
de facilitd. 

Comme pour les capsules formulees a partir d'HPMC, on peut considerer que le 
1 5 sechage est accompli des 3-4 h. 

La teneur en eau se stabilise autour de 9-10 %, soit en dessous de celle mesuree sur 
les echantillons temoins (11 % en moyenne): ceci est du a ime plus feible capacite de 
retention d'eau de l'association M AX+Gelcarin® M que la gelatine ou 1HPMC. 

20 5.1.3 : Conclusion 

Les capsules dures, plus preferentiellement etudiees, ont un aspect et une texture en 
tout point similaires aux temoins de gelatine et d'HPMC. Cependant, la teneur en MS des 
solutions de trempe est inferieure a celle des temoins, comprise entre 30 et 35 % en masse 
totale. 
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La formulation a base <f AX et de Gelcarin® &ant mieux d6finie, nous avons 
cherche & developper une formule incorporant une quantity superieure de MS, en 
introduisant des agents de charge dans la solution. 

5 5.2 Formulation de capsules dures d'AX avec maltodextrine 

5,2. 1 Mise en oeuvre 
Nous avons choisi d'&udier deux formulations de capsules dures, Tune k 10 % de 
glycerol, 1'autre h 12 % pour en comparer les caract&istiques. Le protocole utilis6 pour la 
realisation de la solution de trempe et la fabrication des capsules est identique pour les 
10 trois formules. 

Le tableau 8 ci-dessous regroupent les formulations optimales a base d'AX 
permettant de fabriquer des capsules dures & forte teneur en MS (pourcentages arrondis). 

Tableau 8 

15 



Formules 


Concer 
seel 


itrations en matiere 
hie (% ra/m MS) 


Concentrations en masse totale 
(% m/m) 


AX 3 
35% MS 


AX 9 
32.5% MS 


AX 10 

32% MS 


AX3 
35% MS 


AX9 
32.5% MS 


AX 10 
32% MS 


AX "A" 


25 


25 


25,6 


8,8 


8,1 


8,2 


Glyc6rol 


12 


12 


10 


4,25 


3,9 


3,2 


Gelcarin® 


4 


4 


4,1 


1.4 


1,3 


1,3 


MD DE 19 


59 


59 


60,3 


20,65 


19,2 


19,3 | 


Volvic 








65 


67.5 


68 



5.2.2. Resultats 

On verifie bien que les capsules pr£par6es sont voisines en aspect et texture des 
capsules temoins. 

20 Les resultats obtenus pour TAX 9 montrent qu'un ggouttage de 30 s permet 

d ! obtenir des capsules conformes. 

Les resultats sont similaires pour les capsules d'AX 10, les 2 formules different 

peu. 



25 Exemple 8 : Mesures de viscosite et de cinetique de geliilcation des solutions de 
trempe 

8.1 Mesures de viscosite 

L'appareil utilise est le Rheometric Scientific SR 5000. II s'agit d'un rheometre 
pouvant aussi bien realiser des mesures en 6coulement qu'en oscillations de contraintes 
30 (Dynamic Stress Rheometer). 
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Quel que soit le type de mesure cependant, le mobile utilise est une g6om6trie de 
type plan parallele de 5cm de diametre. Par contre, suivant la mesure r£alis6e, l'entrefer 
diffire: 

> 0,5 mm pour les mesures en 6coulement, 
5 ► 2 mm pour les mesures dynamiques. 

8.1.1 Resultats 

Les resultats moyens de viscosite sont donnes dans le tableau 9 suivant : 
10 Tableau 9 



Echantillons 


Viscosity (Pa.s) a y = Is" 1 


AX 2 
32.5% MS 


Moyenne 


3,29 




IC 


2,48 


AX 3 
32 % MS 


Moyenne 


4,41 




IC 


14,90 


G61atine 
de-formulee 30 % MS 


Moyenne 


4,15 * 




IC 


3,5 • 


Gelatine 30 % MS 


Moyenne 


5,33 




IC 


17,5 : 


HPMC 
de-formulee 30% MS 


Moyenne 


0,76 




IC 


0,49 


HPMC 
13% MS 


Moyenne 


1,47 




IC 


2,01 



Remarque imnortante : les viscosites mesur&ss k 40°C donnent un resultat moyen de 
900 mPas pour TAX 2. Or, bien que cette valeur ne s'inscrive pas exactement dans les 
15 marges donnees par la bibliographic k cette temperature, nous avons juge qu'elles &aient 
trop larges (1000 et 8000 mPa.s) pour 6tre une reference valable. C f est pourquoi nous 
avons choisi d'effectuer les mesures k 55°C: cette temperature 6tant celle de la solution de 
trempe, les viscositds pourront Stre compares a la realisation industrielle. 
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8.1.2 Discussion 
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Quel que soit le produit considere, les courbes obtenues sont typiques d'un 
comportement rlteo-fluidifiant: la viscosite des produits diminue avec 1'augmentation de la 
contrainte. 

Cependant difiterents comportements se manifestent selon les compositions, tel que 
reptesentes sur les figures 1 a 6. 

La viscosity des Schantillons de gelatine reste elev£e aux faibles gradients de 
vitesse (y) tandis que les solutions d ! AX et d f HPMC ont une viscosite est assez faible dbs 
les faibles contraintes. 

Cependant, les solutions d'AX et d'HPMC ont une viscosite qui se stabilise 
rapidement au contraire des solutions de gelatine. 

De plus, on constate que les solutions de gelatine peuvent entrer en regime 
turbulent des un gradient de vitesse de 250 s* 1 (en general au dela de 300 s" 1 ) alors que 
pour les AX et I'HPMC, les solutions r6sistent a des gradients de vitesse plus elev£s (en 
general, l'entree en regime turbulent ne se fait pas avant 600 s" 1 ) 

Les solutions d'AX et d'HPMC sont done plus stables aux fortes contraintes que les 
solutions de gelatine 

Le seuil de contrainte au-dela duquel on peut assimiler le comporteraent des 
solutions a un comportement newtonien est moins marqu6 pour les solutions d'AX et 
d'HPMC que pour les solutions de gelatine. Ceci se manifeste aussi par un indice de 
gradient tendant vers 1 . 

Les solutions d f AX et d'HPMC ont un comportement de reaction aux contraintes 
plus constant que la gelatine. 

Les mesures nSalisees sur la g61atine de-formulee et TAX 9 ont ete repetees neuf 
fois tandis que seulement trois a six r6petitions ont ete r6alisees pour les autres 
£chantillons : ceci explique des intervalles de confiance plus larges. 

Par ailleurs, cet intervalle de confiance est tres important pour I'HPMC dont nous 
avons elabore la formulation (HPMC 35 %). Ceci s'explique par une augmentation de la 
viscosite de la solution au fil des mesures beaucoup plus importante que pour les autres 
6chantillons. Ce pltenomene peut s'expliquer par une evaporation de l'tfthanoL- 

Globalement on mesure done une viscosite des solutions de trempe & 55°C voisine 
pour nos differents produits: elle s'echelonne entre 500 et 900 mPa.s. 

Les echantillons d'AX ont toutefois une viscosite sensiblement inferieure a celle des 
solutions de gelatine: si Ton considere nos mesures les plus repetables (AX 9 compate h la 
gelatine d6-formulee) ces viscosites sont de 600-800 mPa.s pour TAX contre 700-900 
mPas pour la gelatine. 
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En parallele, nous avons aussi etudie les cinetiques de gelification de nos solutions. 



8.2 Cinetiques de gelification 

5 Par definition, deux parametres sont evalues par mesure des cinetiques de gelification: 

- le temps moyen de gelification des solutions, 

- la temperature k laquelle se fait cette gelification. 

8.2. 1 Temps et temperatures de gelification 
10 Ces mesures ont ete realisees sur Rheometrics sur l'ensemble des echantillons. Les 

figures 1 et 2 represented respectivement les temps moyens et les temperatures moyennes 
de gelification. 

Les figures 3 a 8 represented les profil de gelification en fonction du temps pour 
chacune des compositions testees. 
15 [ 
8.2.3 Discussion 

Les conditions de refroidissement etant similahes a la realisation des capsules et en 
mesures au Rheometrics, on verifie bien une analogie entre la mesure du temps de debut 
de gelification et celle du temps maximal d'egouttage : en effet, a la realisation des 
20 capsules, on peut laisser s'egoutter les solutions d'HPMC et de gelatine un peu moins de 2 
minutes tandis que les solutions d'AX ne s'egouttent plus au bout de 50 s, ce qui est 
mesure ici. 

La cinetique de refroidissement etant ia m§me pour tous les echantillons, nous 
25 obtenons done en parallele une temperature de gelification plus elevee pour les solutions 
d'AX que pour les temoins. 

On peut mesurer une force de gel (G 1 ) maximale plus forte pour nos solutions d'AX 
que pour les temoins (20 a 40 000 Pa contre 10-20 000 pour les temoins de-formuies 
30 notamment). Cependant, nos gels d'AX, fonnes plus rapidement que ceux de gelatine ou 
d'HPMC, mettent plus de temps a se stabiliser & temperature ambiante ce qui explique une 
re-diminution du G 1 ; la force de gel se stabilise au bout de 5 minutes a 25°C autour des 
memes valeurs que pour les temoins soit 1 0 & 20 000 Pa. 
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83 Conclusion 

Nous avons ainsi pu fabriquer des capsules a base d'AX qui ont les memes 
proprietes d'aspect, de texture et d'epaisseur que les temoins du commerce. 
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Le proc6de de realisation est alors sensiblement identique: seule la dur6e d'egouttage 
necessaire a la fabrication de capsules d'epaisseur standard est legerement plus faible pour 
les solutions d'AX, les autres parametres de fabrication restant inchanges. 
5 Cette difference s'explique par une viscosite plus faible des solutions d'AX par rapport 

aux solutions temoins. Par ailleurs, cette faible viscosite est coinpensee par une cinetique 
de gelification nettement plus elevee, qui peut nettement Stre amelioree en jouant sur le 
pouvoir de gelification du gelifiant utilise. » 

10 La fonnulation de nos produits etant optimisee pour une Spaisseur standard des 
capsules, nous avons alors cherche k completer cette optimisation sur le critere de teneur 
en eau. 

Exemple 9 : Comparaison des proprietcs mecaniques et de dissolution des capsules 
15 dures 

Nous avons logiquement choisi de continuer a caracteriser les capsules obtenues 
par les formules AX 9 et AX 10 ? pour lesquelles 1'etude a 6t6 la plus approfondie. 

Les proprietes mecaniques et de dissolution de ces capsules ont ete mesurees et, 
dans certains cas, comparer avec celles des capsules temoins de gelatine et d'HPMC par 
20 l'etude a la fois de capsules et de films. 

9.1 Proprietes mecaniques 

L'etude a 6t6 realisee sur des films realises par etalement a partir des solutions de 
trempea70°C. 

25 De la meme maniere que nous avons etabli pour chaque foimule quelle dur£e 

d'egouttage permet d'obtenir une 6paisseur standard des capsules, nous avons cherche 
quelle 6paisseur d'etalement permet de fabriquer des films d'epaisseur standard. 

9. 1 . 1 Les epaisseurs d'&alement permettant la standardisation de 1'epaisseur 
des films apres s6chage 

30 Nous avons cherche a utiliser des Epaisseurs d'etalement permettant d'obtenir apr£s 

sechage des epaisseurs equivalentes aux standards pour les capsules, soit des epaisseur 
comprise entre 100 et 1 1 0 jam. 

Les resultats obtenus sont presentes dans le tableau 10 suivant : 
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Tableau 10 



^^^^ Echantillons 
Epaisseurs ^^^-^ 


AX 9 
32.5% MS 


AX 10 

32% MS 


Gelatine 
d6-formulee 
30% MS 


Gelatine 
30% MS 


HPMC 
d£- formulee 
30% MS 


HPMC 
13% MS 


Epaisseur & FStalement 
(um) 


600-700 


650-750 


600 


600-700 


600-700 


1250-1500 


Epaisseur apres sSchage 
(urn) 


100-120 


100-130 


Jl 05-1 10 


100-115 


100-115 


100-130 



5 En moyenne, les films obtenus ont une Epaisseur de 110-1 15 \xm. Seuls les films a 

base d'HPMC a 13% de MS presentent une epaisseur apres sechage comprise entre 100 et 
130 jxm. 

9. 1 .2. Les Proorietes m^caniques des films 
10 A partir des films obtenus, nous avons done realis6 des mesures de propri6tes 

mecaniques sur Tlnstron 1 122. 

Les resultats sont pr6sent6s dans ie tableau 1 1 suivant : 

15 Tableau 11 



Parametres 
Echantilloiw^^. 


Resistance rupture 
(N) 


Elasticity (N.s _1 ) 


Deformation (%) 


Moyenne 


I.C. 


Moyenne 


I.C. 


Moyenne 


I.C. 


AX 9 32.5% MS 


31 


3 


18 


2 


5,2 


1,3 . 


AX 10 32% MS 


62 


11 


56 


9 


4 


0,4 


HPMC 13 % MS 






50 


7 


17,0 


4,2 


Gelatine 30 % MS 






125 


6 


1,7 


0,8 


Gelatine de-formul6e 
30 % MS 






103 


23 


1,2 


0,2 


HPMC de-fonnulee 
30 % MS 






118 


6 


1,5 


0,4 



On constate que Masticite du film a base d'AX 10 est meilleure que celle du film a 
base d'HPMC du commerce. Par contre, elle est moins bonne que celle des films a base de 
20 gelatine. 

La deformation du film a base d'AX 10 est par contre meilleure que celle des films 
a base de gelatine et de d'HPMC de-formulee. Elle est par contre infSrieure a la 
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deformation du film a base d'HPMC du commerce. Or, il est important de noter que ce 
dernier a une epaisseur de 130 ^im, ce qui peut expliquer qu'il possede une aussi grande 
capacity de deformation. 

9.1.3 Conclusion 

II serait interessant de r^aliser des mesures & la bonne epaisseur de film sur 
I'echantillon d'HMPC 13% MS, formula selon le mSme mode que nos echantillons d'AX 
(la maltodextrine en moins). En effet, les resultats obtenus en elasticite a 130 pm sont 
faiblement superieurs a ceux obtenus pour TAX 10 a 115 jam. II est done possible que ces 
nouvelles mesures donnent des resultats voisins de ceux obtenus pour TAX 10. 

9.2. Cin&iques de disintegration et de dissolution 

Les premieres mesures realises montrent que les capsules r£alisees a base d'AX 
satisfont au dissolutest et ont par ailleurs de meilleures proprietes de dissolution que les 
capsules gelatines. 

Conclusion : 

Les arabinoxylanes constituent done des substituts de choix pour la production 
industrielle de capsules dures pharmaceutiques. 

En effet, nous avons pu definir une formulation a partir d'ingredients naturels 
d'origine vegetale, reposant sur Passociation d' arabinoxylanes et d'un gelifiant, le 
Gelcarin® : cette formulation permet d'obtenir des capsules dures pour un taux de matiere 
s£che et selon un proced6 identiques a ceux utilises pour les echantillons du commerce. 

Ces capsules presentent des caracteristiques voisines des t&noins industriels. 

Les capsules obtenues ont un aspect, une texture et des dimensions apres sechage 
voisines des valeurs industrielles standards. 

Pour la texture souhaitee, leur teneur en eau se stabilise autour de 9 %, soit une 
valeur inferieure aux valeurs industrielles usuelles mais a laquelle les capsules de gelatine 
et d'HPMC sont habituellement cassantes. Cette propriete est interessante pour le 
comportement a la conservation. 

Enfin, il est notable que nos capsules ont des proprietes de dissolution meilleures 
que la gelatine. Dans ce cadre, leurs proprietes mecaniques peuvent etre ameliorees par 
augmentation de leur epaisseur. 
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La facility avec laquelle des capsules molles peuvent Stre realisdes & partir 
d'arabinoxylanes presage de 1'excellente quality des capsules dures que Ton pouira 
obtenir en travaillant de maniere plus approfondie sur le precede et en d6veloppant la 
formulation mise au point 
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REVENDICATIONS 

1. Composition filmogene pour la fabrication de capsules, caracteris6e en ce 
qu'elle comprend essentiellement : 
5 - au moins un compose du type het&oxylane, 

- au moins un agent plastifiant, et 

- au moins un g&ifiant 



2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que l'h&eroxylane est 
10 l'arabinoxylane. 



3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que l'agent 
plastifiant est de preference choisi dans le groupe des composes (poly)hydroxyles, et plus 
preferentiellement encore dans le groupe comprenant Ie glycerol, le sorbitol, le 

15 polyethylene glycol, le propylene glycol, le maltitol, la triacetine ou leurs melanges. 

4. Composition selon Tune des revendications prec^dentes, caracterisd en ce que 
le g£lifiant est s&ectionne dans le groupe comprenant les carraghenanes (k et i 
carraghenanes), la gomme gellane, les pectines ou leurs melanges. 

20 

5. Composition selon Tune des revendications pr^cedentes, caracterisee en ce 
qu'elle comprend : 

- de 20 & 99 % en poids sec d'Mtfiroxylane, 

- de 5 k 40 % en poids sec d'agent plastifiant et 
25 - de 0,1 a 20 % en poids sec de gelifiant. 

6. Composition selon Tune des revendications precedentes, caracteris6e en ce 
qu'elle comprend en outre au moins un agent de charge. 

30 7. Composition selon la revendication prec&iente, caracterisee en ce que Pagent 

de charge est pris dans le groupe comprenant les glucides, tels que le saccharose, le 
fructose, I'amidon, la cellulose, les maltodextrines, les farines c£reali£res et non 
cerealieres, les charges minerales telles que les sels de calcium, de sodium ou de 
potassium ou leurs melanges, et de preference une maltodextrine presentant une valeur de 

35 Dextrose Equivalent de 5 a 40. 



8. Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce qu ! elle 
comprend de 0 a 70 % en poids sec d'agent de charge. 
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9. Composition selon Tune des revendications precddentes, caracterisee en ce que 
ledit ou lesdits composes du type het6roxylane sont preferentiellement extraits de sons de 
mais, de seigle, de riz ou de leurs melanges. 

10. Composition selon Tune des revendications precSdentes, caracteris£e en ce que 
ledit ou lesdits composes du type het6roxylane ont pr6f&entiellement une masse molaire 
comprise entre 100 000 et 300 000 g/mole. 

11. Composition selon Tune des revendications precedentes, caracteris£e en ce 
qu'elle comprend en outre un additif ou un mdlange d'additifs choisis parmi : 

- les colorants, notamment choisis dans le groupe constitue par 1'oxyde de 
titane, 1'oxyde de fer, le bleu patent^, le jaune de quinoteine, le jaune 
orange S, le rouge de cochenille A ou la chlorophilline complexe cuivrique, 

- les antioxydants tels que Tacide ascorbique, le tocopherol, le 
butylhydroxyanisol (BHA) ou le butylhydroxytoluSne (BHT). 

12. Composition selon la revendication pr£cedente, caracterisee en ce qu'elle 
comprend : 

- entre 0 et 3 % en poids sec de colorant et/ou, 

- entre 0 et 3 % en poids sec d'antioxydant 

13- Composition selon Tune des revendications precedentes, caracteris£e en ce 
qu'elle est sous forme de solution, de preference aqueuse. 

14. Composition selon la revendication pr£cedente, caract6risde en ce qu'elle 
comprend de 25 a 80 % en poids d'eau. 

15. Utilisation de la composition selon Fune des revendications 1 a 14, pour la 
realisation de film. 

16. Film obtenu k partir de la composition selon Tune des revendications 1 k 14 ou 
selon l'utilisation conform&nent k la revendication pr£c£dente. 

17. Film selon la revendication pr£c6dente, caract6ris6 en ce qu'il presente les 
propri£tes mecaniques suivantes : 

- resistance a la rupture comprise entre 30 et 250 N, 

- elasticity comprise entre 20 et 120 N.s" 1 , 
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- deformation comprise entre 2 et 20 %, 

18. Capsule obtenue a partir d'une composition selon I'une des revendi cations 1 k 
d'un film selon l'une des revendications 16 ou 17. 

19. Capsule molle, caracteris£e en ce qu'elle comporte : 

- entre 60 et 99 % en poids sec d'au moins un heteroxylane, 

- entre 5 et 40 % en poids sec d'au moins un plastifiant, 

- entre 0,1 et 20 % en poids sec d'au moins un gelifiant, 

- entre 0 et 70 % d'au moins un agent de charge. 

20. Capsule dure, caracterise en ce qu'elle comporte : 

- entre 20 et 90 % eri poids sec d'au moins un h&eroxylane, 

- entre 1 0 et 30 % en poids sec d'au moins un plastifiant, 

- entre 5 et 20 % en poids sec d'au moins un gelifiant, 

- entre 0 et 70 % en poids sec d'au moins un agent de charge. 
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